I Xes Journées Nationales de L'ANGH Colmar 2001

Cytokines et maladie alcoolique du foie
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De nombreux travaux expérimentaux ont démontré le réle prépondérant des cytokines les
cytokines dans la pathogénie des Iésions alcooliques du foie [1, 2, 3]. En effet, les cytokines
sont impliquées dans les mécanismes de la nécrose des hépatocytes, le développement des
lésions endothéliales, le recrutement tissulaire des polynucléaires neutrophiles et enfin
I'activation de la cellule de Kupffer [4] .

La cellule de Kupffer, macrophage résident du foie, est le principal site cellulaire de synthese
des cytokines pro-inflammatoires. Dans la maladie alcoolique du foie, la cellule de Kupffer
activée synthétise des quantités importantes de cytokines pro-inflammatoires et de formes
réactives de I'oxygene et favorise la surexpression des molécules d’adhésion et le recrutement
de polynucléaires neutrophiles. L’endotoxine (LPS) provenant de la veine porte, I'acetaldehyde,
les produits de la peroxydation lipidique, les cytokines inflammatoires, le facteur de
transactivation NF-kB et le fer ont un rdéle essentiel dans I'activation de la cellule de Kupffer
[5]. Il est essentiel de noter que ces facteurs d’activation exercent entre eux des phénomeénes
de régulation. Le facteur transcriptionnel NF-kB, stimulateur puissant des régions promotrices
des génes des cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-8) et des molécules d’adhésion
(ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine), est lui méme activé par le TNF-a, I'acetaldehyde, le fer et les
formes réactives de l'oxygene. Ces stimulations réciproques exacerbent I'activation de la
cellule de Kupffer.

L’endotoxine est un lipopolysaccharide constituant de I’enveloppe externe des bactéries Gram
négatif. De nombreux faits expérimentaux ont confirmé le role de I’endotoxinémie dans la
genese des lésions hépatiques liées a I'alcool [6, 7, 8, 9]. L'endotoxine est détectée
fréequemment chez les patients buveurs excessifs ayant des Iésions histologiques du foie. La
perméabilité intestinale au LPS est augmentée chez les patients buveurs excessifs en
particulier dans le groupe ayant des Iésions hépatiques et chez les rats alcooliques a partir de
la quatritme semaine. L’administration aigué d’alcool induit une augmentation de la
concentration d’endotoxine dans la veine porte [10]. L’administration d’antibiotiques ou
I'ingestion de lactobacilles réduit le passage d’endotoxine dans la circulation splanchnique, les
lésions histologiques et l'activation de la cellule de Kupffer. Il existe par ailleurs un effet
synergique entre I'alcool et I'endotoxine.

Les effets des cytokines font intervenir des phénoménes complexes de régulation et varient en
fonction de I’homéostasie cellulaire. En effet, une cytokine peut induire dans des conditions
expérimentales données une régénération cellulaire et dans d’autres, étre un médiateur de la
nécrose ou de l'apoptose cellulaire. L’état de la cellule intervient donc autant que la cytokine
elle-méme. Le TNFa est I'une des cytokines illustrant le mieux cette dualité de fonction [11].
Dans un modeéle animal d’insuffisance hépatique induite par une hépatectomie, les souries
déficientes pour le géne du récepteur p55 du TNFa ont une diminution de la régénération
hépatique responsable d’'un taux élevé de déces par rapport a des souris sauvages [12].
L’administration d’Interleukine 6 aux souris déficientes pour le récepteur p55 du TNFa
corrigeait le défaut de régénération hépatique. D’autres travaux ont confirmé que le TNFa était
un puissant inducteur de I'lL-6, cytokine intervenant principalement dans la régénération
hépatique aprés réduction du volume hépatocytaire [13].

Pourtant, a l'inverse du rdle bénéfique du TNFa dans la régénération hépatique, il est
maintenant acquis que le TNFa majore les lésions hépatiques de la maladie alcoolique [14].
Les lésions nécrotico-inflammatoires hépatiques observées chez les rats recevant de I'alcool
sont significativement moins importantes aprés administration des anticorps anti-TNF-a [15].
In vitro, les hépatocytes extraits de rats contréles sont normalement résistants aux effets
cytotoxiques du TNF-a et sont rendus sensibles a la toxicité cellulaire du TNF-a apres
adjonction d’alcool au milieu de culture [16]. Il interviendrait dans la destruction hépatocytaire
engendrée par les neutrophiles et les cellules de Kupffer activés. Chez les buveurs excessifs,
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une augmentation significative du TNF-a sérique est observée en cas de cirrhose et en cas
d’hépatite alcoolique aigué. Les taux sériques de TNF-a les plus élevés sont retrouvés chez les
malades atteints d'hépatite alcoolique aigué [17]. Dans les formes séveres d’hépatite
alcoolique aigué, la valeur pronostique du taux de TNF-a a été évaluée dans quatre études. Un
taux élevé a I'admission de TNF-a serait prédictif du déces. Cependant, dans ces travaux, le
taux de TNF-a était corrélé aux taux de bilirubine, d’albumine et de créatinine suggérant que le
TNF-a pourrait étre un simple marqueur indirect de sévérité de I'HAA. La valeur pronostique
indépendante du taux sérique de TNF-a, établie uniquement dans deux séries ne comportant
qu'un nombre restreint de malades.

Le TNF-a accroit l'expression des récepteurs de type b2 intégrines CD11a/CD18 et
CD11b/CD18 a la surface des leucocytes et des molécules d’adhésion ICAM1 (ligand
membranaire des b2 intégrines) a la surface des hépatocytes en voie de souffrance. Au cours
de la maladie alcoolique du foie, il existe une augmentation de I'expression des molécules
d’adhésion ICAM1 et des récepteurs de b2 intégrines. Cette stimulation de I'expression des
molécules d’adhésion participe a la migration et a I'adhésion des polynucléaires neutrophiles au
niveau d’hépatocytes en voie de nécrose.

L'IL-8, est un cytokine qui exerce un puissant effet chémotactique sur le polynucléaire
neutrophile, cellule présente dans les Iésions inflammatoires de I’hépatite alcoolique aigué . Les
malades atteints d'hépatite alcoolique présentent des taux plasmatiques d'IL-8 au moins 2 fois
plus élevés chez aigué que ceux atteints de cirrhose alcoolique non compliquée [18]. Sous
prednisolone, molécule utilisée dans les formes séveres d'HAA et capable d'inhiber la
production d'IL-8, les taux sériques moyens d'IL-8 diminuent de facon nette.

Dans la maladie alcoolique du foie il a été suggéré qu'un défaut de sécrétion des cytokines
anti-inflammatoires serait impliqué dans la pathogénie de la maladie alcoolique du foie [19].
Parmi les cytokines anti-inflammatoires, I'lL-10 a été trés étudiée principalement du fait des
propriétés inhibitrices qu’elle exerce sur les macrophages. Les monocytes de patients atteints
de cirrhose alcoolique présentent un déficit de sécrétion de I'lL-10 aprés stimulation ex vivo
par le LPS [20]. In vitro, I'administration d’anticorps anti-IL10 augmentait la production de
TNF-a dans les cultures de monocytes de sujets sains mais ne modifiait pas significativement
la production de TNF-a des monocytes des patients cirrhotiques [20]. En résumé, I'lL-10 inhibe
le TNF-a chez le sujet sain alors qu’une sécrétion déficiente d’'IL-10 chez les cirrhotiques
pourrait étre impliquée dans la production excessive de TNF-a. L’hépatite alcoolique aigué
sévere est aussi associée a un défaut de régulation anti-inflammatoire comme le démontre les
taux élevées d’IL-8 et de TNF et les faibles taux d’'IL-10. Dans le modéle du rat alcoolique, les
rats ayant une atteinte histologique sévére présentent un déficit de production d’IL-10 et une
synthése importante de TNF-a. L’ensemble de ces travaux suggérent qu’un défaut de sécrétion
des cytokines anti-inflammatoires en particulier de [I'IL-10 pourrait intervenir dans la
pathogénie de la maladie alcoolique du foie.

En conclusion, une meilleure compréhension des mécanismes intervenant dans les lésions
hépatiques liées a l'alcool devrait permettre le développement de nouvelles perspectives
thérapeutiques. Par exemple, dans le modele du rat alcoolique, I'administration d’anticorps
anti-TNF-a ou anti-CD18 a entrainé une diminution des taux de transaminases et une
ameélioration des lésions hépatiques. De futurs essais thérapeutiques devront évaluer le
bénéfice réel de l'inhibition des cytokines pro-inflammatoires chez les malades atteints de
formes séveres de maladie alcoolique du foie.
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